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Adjuvante endokrine Therapie beim Mammakarzinom – Info@gynäkologie 
 
Denise Vorburger, Konstantin J. Dedes 
 
 
Die grösste Gruppe aller Brustkrebsformen zeigt mit einem Anteil von 75% eine Expression 
von Östrogen- und/oder Progesteronrezeptoren und sind somit Kandidatinnen für eine 
endokrine Therapie. Aus diesem Merkmal ergibt sich ein entscheidender Therapieansatz in 
der adjuvanten Behandlung nach erfolgter Primärtherapie (Operation/(neo-) adjuvante 
Chemotherapie/Radiotherapie). Tamoxifen und Aromataseinhibitoren sind die beiden 
Hauptakteure und haben ein grundsätzlich günstiges Nebenwirkungsprofil. 
Wie lange und welche endokrine Therapie verschrieben werden soll, ob die beiden 
Substanzgruppen in Sequenz verabreicht werden sollten und in welcher Reihenfolge, oder in 
Kombination mit ovarieller Suppression bei der prämenopausalen Patientin, wurde in vielen 
Studien untersucht. 
Gegenwärtige Studien und Metaanalysen befassen sich derzeit mit der Frage nach dem 
Nutzen einer erweiterten endokrinen Therapie mit einem Aromatasehemmer nach 5 Jahren 
bereits erfolgter Aromatasehemmertherapie in der Postmenopause. Grundlage hierfür sind 
publizierte Daten über das 20-Jahres Rückfallrisiko nach Absetzen einer 5-jährigen 
endokrinen Therapie, wonach es zu einem kontinuierlichen Risikoanstieg für ein Rezidiv 
kommt. Ebenso Gegenstand laufender Studien in der (neo-) Adjuvanz sind die CDK 4/6 
Inhibitoren, welche beim hormonabhängigen, metastasierten Brustkrebs in Kombination mit 
der Standard-endokrinen Therapie bereits eine etablierte Kombinationstherapie darstellen. 
Basierend auf den aktuellsten Daten sollen im Folgenden Standards zur adjuvanten 
endokrinen Therapie dargelegt werden. 
 
Brustkrebs ist mit einer Inzidenz von 12% der weiblichen Bevölkerung die häufigste 
Krebserkrankung der Frau und Haupttodesursache bei Frauen zwischen dem 40. und 50. 
Lebensjahr. Die Brustkrebssterblichkeit konnte in den letzten Jahren aufgrund wirksamer 
Behandlungsoptionen stark gesenkt werden, was im Wesentlichen auf die endokrine 
Therapie bei hormonabhängigem Brustkrebs zurückzuführen ist. Obwohl der gemeinsame 
Nenner dieser 75% an Brustkrebsneudiagnosen die Positivität für Östrogen- und 
Progesteronrezeptoren ist, wird trotz etablierter Behandlungsstandards eine 
individualisierte Rückfallrisikoeinschätzung nötig sein, die bei der Entscheidung hilft, womit 
und wie lange endokrin behandelt werden soll.  
 
Die prämenopausale Patientin 
Die Standard-endokrine Therapie der prämenopausalen Patientin ist das Tamoxifen. 
Tamoxifen über 5 Jahre senkt die Brustkrebssterblichkeit um mindestens einen Drittel und 
hält über die Therapiedauer von 5 Jahren an (carryover Benefit) (1). Wird die Patientin 
während dieser 5 Jahre postmenopausal, ist ein Wechsel (Switch) auf einen 
Aromatasehemmer sinnvoll (2). Da der Aromatasehemmer eine Reaktivierung der 
Ovarialfunktion bewirken kann, sollte der Menopausestatus, nebst des klinischen Zeichens 
einer Amenorrhoe unter Tamoxifen, biochemisch durch postmenopausale Werte des 
Follikelstimulierenden Hormons (FSH) und des Estradiols (E2) bestätigt werden. 
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Ausgedehnte endokrine Therapie mit ovarieller Suppression (OS) 
Es stehen 3 zugelassene Aromataseinhibitoren zur Verfügung: Anastrozol, Exemestan und 
Letrozol. Bislang waren Aromatasehemmer eine Substanzklasse mit ausschliesslicher 
Zulassung in der Postmenopause. Ob bei der prämenopausalen Patientin eine ausgedehnte 
endokrine Therapie mit ovarieller Suppression (OS) über 5 Jahre einen Vorteil zeigt, wurde in 
der TEXT- und der SOFT Studie untersucht (3-5), Abbildung 1. 
Das Hauptargument zur ausgedehnten endokrinen Therapie ist das individuelle 
Rückfallrisiko, was in die Therapieempfehlungen einfliessen soll. Denn nicht alle 
prämenopausalen Patientinnen profitieren von einer OS. Diejenigen mit hoch eingestuftem 
Rückfallrisiko zeigen den grössten Nutzen. Dies sind insbesondere Patientinnen, die aufgrund 
der Risikokonstellation (Tabelle 1) eine Chemotherapie erhalten haben und nach 
Chemotherapie-Ende im Verlauf wieder prämenopausal wurden sowie sehr junge 
Patientinnen <35 Jahre. In den 8 Jahres-Daten der TEXT- und SOFT Studie zeigte sich in der 
Gruppe der Patientinnen mit hohem Risiko, welche eine Chemotherapie erhalten haben ein 
krankheitsfreies Überleben mit Tamoxifen alleine von 71%, bei Tamoxifen + OS von 77% und 
bei Aromatasehemmer + OS von 80%. Dabei ist die OS in Kombination mit einem 
Aromatasehemmer der Kombination mit Tamoxifen überlegen. Dieser Unterschied war bei 
Frauen mit niedrigem oder mittlerem Risiko deutlich geringer und rechtfertigt in Anbetracht 
der Nebenwirkungen und konsekutiv schlechteren Lebensqualität (Tabelle 2) unter 
ausgedehnter endokriner Therapie die OS nicht. Die Daten zum Gesamtüberleben sind nach 
8 Jahren follow up-noch nicht reif. Ein geringer Vorteil auf das Gesamtüberleben konnte 
jedoch bei der Hochrisikogruppe der Patientinnen mit vorgängiger Chemotherapie gezeigt 
werden, auch wenn bei der Gesamtpopulation die OS auf das Gesamtüberleben nach 8 
Jahren noch keinen Einfluss hat. 
 
 
Daten zur optimalen Therapiedauer 
Die Standard Therapiedauer der adjuvanten endokrinen Therapie mit Tamoxifen ist 5 Jahre. 
Daten haben jedoch gezeigt, dass eine erweiterte Therapiedauer das krankheitsfreie 
Überleben und teils das Gesamtüberleben verlängern kann. Um die verlängerte 
Tamoxifengabe über 10 Jahre gegenüber 5 Jahren zu vergleichen wurden in der ATLAS- und 
aTTom Studie, 5- gegenüber 10 Jahren Tamoxifen randomisiert und nicht Plazebo-
kontrolliert untersucht (6). Unabhängig vom Menopausenstatus zeigte sich eine Reduktion 
der Brustkrebsrezidivrate nach 10 Jahren um 25% und eine Senkung der 
Brustkrebssterblichkeit um 29%. Auch hier zeigte sich nach den 10 Jahren Tamoxifen ein 
therapeutischer Effekt (carryover Benefit), welcher nach den 10 Therapiejahren weiter 
anhielt. Somit ist eine 10-jährige Therapiedauer mit Tamoxifen insbesondere bei jungen 
Patientinnen sinnvoll, sofern die Patientin während der 10 Jahre prämenopausal bleibt. 
Sollte sie während der erweiterten Therapiedauer postmenopausal werden, ist der Nutzen 
einer Aromatasehemmertherapie grösser mit Empfehlung zur Therapieumstellung (7).  
Von einer erweiterten Therapiedauer profitieren jedoch nicht alle Patientinnen gleich stark, 
wonach der Entscheid darüber nach individueller Nutzen-Risiko-Abwägung getroffen werden 
sollte (8). Erneut profitieren Patientinnen mit hohem Rückfallrisiko (nodal positiv, grössere 
Tumoren, höheres Grading, junges Erkrankungsalter) stärker, so dass ein entsprechend 
grösseres Nebenwirkungsrisiko durch die Therapieverlängerung gerechtfertigt werden kann. 
Bedenken bestehen insbesondere betreffend erhöhter Inzidenz thromboembolischer 
Ereignisse unter Tamoxifen. Eine erhöhte Inzidenz des Endometriumkarzinoms als 
Nebenwirkung des Tamoxifens ist in der Postmenopause nur geringfügig erhöht und stellt in 
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der Prämenopause kein Risiko dar. Somit ist die Verschreibung einer erweiterten 
Tamoxifentherapie über 10 Jahre bei entsprechender Indikation bedenkenlos (6). 
(Zusammenfassend siehe Tabelle 4). 
 
 
Die postmenopausale Patientin 
Sowohl Tamoxifen wie auch Aromataseinhibitoren sind bei der postmenopausalen Patientin 
zur adjuvanten Therapie zugelassen. Fünf Jahre Aromatasehemmer sind gegenüber 5 Jahren 
Tamoxifen im Gesamtüberleben klar überlegen (9).Fünf Jahre Kombinationstherapie, 
bestehend aus Tamoxifen und einem Aromatasehemmer in der Sequenz über insgesamt 5 
Jahre wurde ebenfalls in Studien untersucht. Eine Verbesserung des krankheitsfreien 
Überlebens in der Sequenz (Tamoxifen 2-3 Jahre gefolgt von einem Aromatasehemmer über 
2-3 Jahre) im Vergleich zur alleinigen Tamoxifen-Therapie konnte ebenso gezeigt werden. 
Die Sequenz ist jedoch der alleinigen Therapie mit einem Aromatasehemmer etwas 
unterlegen  Somit gilt die Empfehlung zu einer 5-jährigen Aromatasehemmer-Therapie bei 
der postmenopausalen Frau als Standard (10). Bei ausgeprägten Nebenwirkungen unter 
Therapie mit einem Aromatasehemmer kann, ohne therapeutisch signifikanten Nachteil, 
nach 2-3 Jahren auf Tamoxifen gewechselt werden (11). Die alleinige Tamoxifentherapie 
kann in der Postmenopause bei niedrigem Risiko (nodal negativ, tubuläre Histologie, hoher 
Differenzierungsgrad) in Anbetracht der Nebenwirkungsprofile durchaus verschrieben 
werden(8). Bei höher eingestuftem Rückfallrisiko oder lobulärer Histologie besteht ein 
deutlicher Vorteil zu Gunsten der Aromatasehemmertherapie (12). 
 
Erweiterte endokrine Therapie in der Postmenopause 
In der Metaanalyse von Pan et al. (13) wurde das 20 Jahre Rückfallrisiko nach Sistieren einer 
5-jährigen endokrinen Therapie untersucht mit der Frage nach dem Vorteil einer erweiterten 
endokrinen Therapie über 10 Jahre; auch nach 5 Jahren Aromatasehemmer. Ein stetiger 
Anstieg der Fernrezidivrate über die nächsten 15 Jahre könnte eine Begründung für das 
Fortführen der endokrinen Therapie nach 5 Jahren sein. Nimmt eine Patientin während 5 
Jahren Tamoxifen ein und wechselt bei Eintritt in die Menopause auf einen 
Aromatasehemmer, kann sie ihr Rückfallrisiko für die nächsten 5 Jahre signifikant um 1/3 
reduzieren. Wenn die Patientin nach 5 Jahren Aromatasehemmer-Therapie den 
Aromatasehemmer weiterführt zeigt sich dieser deutliche Vorteil nicht innerhalb der 
nächsten 2- 5 Jahre. Dies gründet auf dem carryover Benefit der Aromatasehemmer. Bis sich 
ein Vorteil herauskristallisiert dauert es länger, hält aber wahrscheinlich nach 10 Jahren 
weiter an. Die stärksten Einflussfaktoren auf die jährliche Rückfallrate waren dabei der 
Nodalstatus (insbesondere bei ≥ 4 befallenen Lymphknoten) sowie die Tumorgrösse, worauf 
der Vorteil zur Fortführung der endokrinen Therapie gründet. Je grösser der Tumor und je 
ausgedehnter der Lymphknotenbefall, desto grösser der Vorteil zur erweiterten endokrinen 
Therapie im Hinblick auf die Fernrezidivrate und die Mortalität. Dies im Gegenzug zu einer 
erhöhten Rate anhaltender, postmenopausaler Beschwerden (Hitzewallungen, Fatigue, 
Arthalgien, Myalgien, kardiovaskuläre Nebenwirkungen, neu aufgetretene Osteoporose oder 
Knochenfrakturen). Die Abschätzung des Rückfallrisikos, das individuelle 
Sicherheitsbedürfnis und die Toxizität unter anhaltender endokriner Therapie sind tägliche 
Herausforderungen in der Beratung der endokrin sensitiven Patientin. (Zusammenfassend 
siehe Tabelle 4). 
 
Neue Substanzgruppen in der Adjuvanz 
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Die CDK 4/6 Inhibitoren 
Die zugelassenen CDK 4/6 Inhibitoren (Palbociclib, Ribociclib und Abemaciclib) stellen in 
Kombination mit Aromatasehemmern oder Fulvestrant bei hormonsensitivem, Her2 
negativem, metastasiertem Brustkrebs eine Standardtherapie dar. In den Zulassungsstudien 
konnte einheitlich eine Verdopplung des krankheitsfreien Überlebens im Vergleich zur 
alleinigen endokrinen Therapie gezeigt werden (14). Der Vorteil dieser Substanzgruppe 
betreffend krankheitsfreiem Überleben und Gesamtüberleben in der Adjuvanz wird in 
aktuell laufenden Studien untersucht. In der PALLAS-Studie (bereits geschlossen), einer 
randomisierten, nicht Plazebo-kontrollierten Phase III Studie wird die Kombination 
Palbociclib und Standard endokrine Therapie versus Standard endokrine Therapie alleine bei 
Hormonrezeptor positivem, HER2 negativem nicht metastasiertem Brustkrebs untersucht. 
Dabei wird Palbociclib im Untersuchungsarm die ersten 2 Jahre der insgesamt 5 Jahre 
Aromatasehemmertherapie (+/- OS) eingenommen. Primärer Endpunkt ist das invasive 
krankheitsfreie Überleben. In verschiedenen Phase II Studien in der Neoadjuvanz liegt der 
Focus unter anderem auf der Identifikation von Biomarkern, die Patienten identifizieren 
können, welche von einer CDK 4/6 Inhibitor-Therapie profitieren. Andrerseits wird auch die 
Effizienz der CDK 4/6 Inhibitoren im Vergleich zu einer Chemotherapie verglichen. Ob die 
CDK 4/6 Inhibitoren zukünftig in der (neo-) Adjuvanz Standard sein werden wird sich erst 
zeigen. 
 
 
 
Merksätze: 
Bei hohem Rückfallrisiko in der Prämenopause, insbesondere bei jungem Erkrankungsalter 
und hohem Risiko bietet die ovarielle Suppression in Kombination mit einem 
Aromatasehemmer einen zusätzlichen Vorteil in Bezug auf das krankheitsfreie Überlegen als 
auch auf das Gesamtüberleben. 
 
Eine verlängerte Tamoxifengabe für gesamthaft 10 Jahre verbessert das Gesamtüberleben 
insbesondere in der 2. Dekade nach Erkrankung (carryover Benefit) und ist insbesondere bei 
jungen Patientinnen zu empfehlen. 
 
Die verlängerte Therapie mit einem Aromatasehemmer über mehr als 5 Jahre nach 
Aromatasehemmer-Vorbehandlung kann bei hohem Rückfallrisiko, insbesondere in 
Anbetracht des Lymphknotenbefalls (≥ 4 Lymphknoten) und grosser Tumorgrösse (T3/T4) 
mit der Patientin diskutiert werden. Immer unter Einbezug der Toxizitäten und anhaltender 
Therapie. 
 
Die Wirksamkeit und der Nutzen der CDK 4/6 Inhibitoren (bekannt bei metastasiertem, 
endokrin sensitivem Brustkrebs) in der (neo-)Adjuvanz werden zurzeit in Studien geprüft.  
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